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論 文 内 容 要 旨
最近臨床 で用 い られてい るbenzo醸azepine受 容体agonists(BZ-RAs)は,入 眠効 果が確 実に誘発 され副
作用 が弱 い薬物 として繁用 されてい る。BZ-RAs系 催 眠薬の 中で超短 時間作用型睡眠薬triazolamは 我が国
において催眠薬の37%の シエアを有 し,そ の処方頻度 は極 めて高い。従 ってtriazolamに 関す る副作用情
報が非常 に多い。最初 の副作用報告は1978年 心 因性抑 うつ による不眠症患者がtriazol㎜ をlmg単 回投 与
した ところ不 眠は直 ちに改善 されたが精神面が急速 に悪化 し,進 行性 の妄想反応が出現 した という もので
ある。 その後,特 にtriazolam等 のBZ-RAsは 認識 障害(記 憶障害,健 忘,錯 乱,妄 想 的誤認),幻 覚,行
動異常,攻 撃性及び易怒性等の副作用 が多発 し,と りわけ,記 憶 障害 は驚 くほど高頻度 に出現 し,1991年
には40%に も達 してい ると報告 され てい る。 これ らの ことが契機 とな り,イ ギ リスや フィンラン ドで は
tr量azolamが 市場かち回収 された。我が国で は,BZ-RAsは これ まで副作用 が弱い とされて きた ものの,記
憶 や判断能力 に対 する詳細 な調査 や報告 は行 われていない。従 って,改 めてBZ-RAsの 厳密 な評価試験 を
行 うこ とが急務 であ り,ヨ ーロッパ諸 国にお ける副作用 問題提起 を活かすために もBZ-RAsに よる副作用
の発現 メカニズム を薬理学 的に解明す る必要が ある。一方,最 近 の精神科臨床領域 におい てBZ-RAsお よ
びbenzodiazepine(BZ)の 薬物 中毒 によ り幻覚 や妄想 を呈 した患者が多数み られ,こ の場合,分 裂病の妄
想型 との鑑別 は困難 とされてい る。薬物が臨床上幻覚作用 を発現 するか否 かを動物実験 で確認す ることは,
臨床上薬剤選択 に有用 な手段 である。 そこで,臨 床上幻覚 を引 き起 こす ことが知 られてい る薬物 を実験動
物 に投 与 し誘発 され る特 異 な行 動 をその指 標 とす る こ とが 考 え られて きた。例 え ば,豆ysergicacid
diethylamide(LDS),mescalineな どの幻 覚発 現薬 を動 物 に投与 する と頭 を左右 に激 し く振 る行 動,head-
twltchresponse(HTR)の ような異常行動が認め られ,今 日の実験動物 での幻覚発現 に対 す る行動指捺 とし
て用い られている。 このHTRに ついては,1956年 にLSDを マ ウ界に投与す る と,マ ウスは首 を激 しく振
る行動 を示 した と初 めて報告 された。 自発 的 に生 じる この反応 は,通 常のマウスには殆 ど認め られず,鉛
筆に よ うな先の鋭 い ものでマウスの耳介裏 をつついた時 に著 しく認める。そ こで,自 発 的 に生 じるこの反
応 をHTRと 名付 け他発 的に生 じる反応 と区別 してい る。その後,分 裂症状 の幻 覚モデル と提 唱 され今 日
に至 っ て い る 。 一 方,HTRの 発 現 に 関 し,5-hydroxytryptamine(5-HT)の 前 駆 物 質 で あ る5-
hydroxytryptophan(5-HT)を 投与 する とHTRが 惹起 されるこ とか ら,こ の反応 は,5-HT作 動神経系 を介 し
て誘発 される ことが示唆 されている。 その後HTRは,選 択 的5-HT2受 容体antagonistに よって誘発 される
こ とお よび5-HT遊 離i薬や5-HT受 容 体agonistに よるHTRが 選択的5-HT,受 容体agonistに よって抑 制 さ
れること.から,HTRは5-HT作 動神経系機能の充進 により5-HT、 受容体 を介 して誘発 される と結論づけ ら
れた。
第二章では,現 在繁用 されているtriazolam,estazolam及 びzopicloneを 選 び,そ れ ら三薬剤 の薬理作用
の全貌 を明確 にす る ことを初期の検討 課題 とした。す なわ ち,マ ウス を用 い各薬剤 を急性投与 した場合 の
一般症状 をIrwinの 評価法 を用 いて観察す るこ とによ り
,BZ-RAsの 行動 的,神 経学 的及 び 自律神経 的プ
ロフィール を分析 した。各BZ-RAs急 性投与後 のマウスの行動 を定性 的に観察 した結果,警 戒性 の低下,
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身つ くろい厚応 の低下,握 力 の低下及 び自発運動量の減少 な どが認 め られ た。 また,今 回,Irwin法 によ
る行動観察 中に,三 薬剤 はマ ウスが素早 く左右 に首 を振 る反応(HTR)を 引 き起 こ した。 このHTRは 先
に述べ たように、LSD,mescalineな ど多 くの幻覚薬 によって共通 に認め られるこ とか ら幻 覚の動物 モデル と
提唱 されてい る。 この ように,現 在我が国で繁用 されてい るBZ-RAsは 幻 覚を引 き起 こす可能性 が強 く示
唆 され た。
第三章では,BZ-RAs誘 発性HTRに 対する脳 内5-HT神 経系の役割 について検討 レた。BZ-RAsに よる
幻 覚 症状 の発 現 メ カニ ズ ム を探 る 目的 で現 在 我 が 国 で繁 用 され てい るBZ-RAsの うち,triazolam,
ダ
zopiclone,及 びestazoiamを マ ウ ス に 投 与 し た と こ ろ 三 薬 剤 と もHTRを 誘 発 した 。 そ れ ら 三 種 のBZ-RAs
の な か でestazolamが 最 もHTRの 出 現 率 が 高 か っ た 。 そ こ でestazol㎜ に 焦 点 を し ぼ り,estazolam誘 発 性
HTRに 対 す る脳 内5-HT神 経 系 の 役 割 に つ い て 検 討 を加 え た 。estazolam誘 発 性HTRは5-HT2受 容 体 拮 抗
薬 のketanserinに よ っ て 抑 制 さ れ た 。 ま た,5-HT神 経 内 へ の 取 り込 み 阻 害 薬 の 且uoxetineを 前 処 理 す る こ
と に よ っ てestazolamに よ るHTRは 減 弱 さ れ,5-HT1受 容 体agonistの8-hydroxy-2一(di-n-propylamino)tetralin
(8-OH-DPAT)の 併 用 投 与 に よ っ て もHTRは 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 こ れ らfluoxetineや8-OH-DPATの 結 果 が
estazolamに よ るHTRを 抑 制 した こ と に 関 して は,5-HTagonist或 い は5-HTreleaser誘 発 性HTRはbell-
shape型 の 用 量 反 応 曲 線 を 示 す 。 す な わ ち,高 用 量 投 与 時 で はHTRの 出 現 率 が 低 下 す る 。 そ れ は 高 用 量 に
な る と5-HTIA受 容 体 も刺 激 さ れ る 結 果,5-HTIA依 存 性 行 動 のhead-weavingやforebawtreadingが 出 現 す
る た め,HTRの 出 現 が 抑 え ら れ る た め で あ る 。 反 対 に,5-HT2A受 容 体agon圭st投 与 に よ るHTRは5-HTIA
受 容 体agonistの8-OH-DPATに.よ?て 抑 制 さ れ る 。 こ の よ う に5-HTIA受 容 体 と5-HT2A受 容 体 は機 能 的
に 作 用 し,行 動 に 影 響 す る と推 定 さ れ て い る 。 従 っ て,fluoxetineに よ り5-HTuptakeが 阻 害 さ れ,5-HT
受 容 体 近 傍 に5-HT量 が 増 加 す る た め,5-HT2Aだ け で な く5-HTIA受 容 体 も刺 激 さ れ る た め,HTRは 減 少
す る 。 同 様 に,8-OH-DPATの 併 用 時 に 孝 い て もhead-weaving等 の5-HTユA受 容 体 を 介 した 行 動 が 発 現 す
る に し た が い,HTRは 減 少 し た 。 これ ら の 結 果 か らBZ-RAsのHTRは5-HT2A受 容 体 を 介 し て 発 現 さ れ
る こ と が 示 唆 さ れ た 。5-HT2A受 容 体 を 介 し た 機 序 を 確 立 す る 目 的 ℃5-HT神 経 破 壊 薬 の5,7-
dihydroxytryptamine(5,7-DHT)を 用 い た 。5-HT神 経 破 壊 薬 は5-HT量 を 枯 渇 す る の で,5-HT受 容 体 は
supersensitivityの 状 態 を呈 す 。 そ の 状 態 でestazolamはHTRを 著 し く増 加 さ せ た こ と か ら,estazolamに よ
るHTRは5-HT2A受 容 体 を介 し て 発 現 す る こ と が 明 らか と な っ た 。 「'.
第 四 章 で は,estazolam誘 発 性HTRに 対 す るcatecholamine(CA)作 動 神 経 系 の 役 割 に つ い て 検 討 し た 。
estazolam誘 発 性HTRはmonoamine枯 渇 薬 で あ るreserpineを 前 処 理 す る とreserpineの 投 与 回 数 に と も.な
っ た 増 加 を示 し た 。 こ の こ と はestazolamに よ るHTRが 脳 内monoamine量 に 依 存 し て 影 響 さ れ る こ と を
示 唆 し て い る 。 さ ら にCA神 経 破 壊 薬 の6-hydroxydopamine(6-0肛)A)及 びtyrosine水 酸 化 酵 素 阻 害 薬 の α一
methyl-p-tyroshleに よ っ て もestazolamに よ るHTRは 増 加 す る の でnoradr6naline(NA)あ る い はdopamineが
抑 制 因 子 ま た は そ れ ぞ れ の 神 経 系 が 抑 制 的 な 役 割 を有 し て い る こ とが 推 測 さ れ た 。 と こ ろ が,6-OHDA前
処 理 に よ る そ の 増 強 効 果}まn6radrenaline神 経 内 へ の 取 り込 み 阻 害 薬 のdesinethylimipramineを 前 処 理 し,
dopamine神 経 系 だ け を破 壊 す る と6stazolamに よ るHTRは 減 少 す る 。 した が っ て,6-OHDA前 処 理 後,
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estazolamに よ るHTRの 増 強 作 用 はNA神 経 終 末 が 変 性 した た め に,5-HT作 動 神 経 系 の 機 能 が 相 対 的 に優i
位 と な り,そ の 結 果 発 現 し た と考 え ら れ る 。 こ の よ う にestazolam誘 発 性HTRに 対 し,中 枢5-HT作 動 神
経 系 が 促 進 的 に,反 対 にNA作 動 神 経 は 抑 制 的 に 制 御 して い る こ とが 想 定 さ れ た 。 こ の こ と を さ ら に 明 確
に す る た め に α受 容 体 のagonistを 用 い てestazolam誘 発 性HTRを 観 察 し た と こ ろ,α 受 容 体 のaggnistで
あ るNA及 びphenyleph血e投 与 はestazolam誘 発 性HTRを 抑 制 し た 。 さ ら に,dopamine量 を 変 化 させ ず,
脳 内NA量 の み を 減 少 さ せ る こ と が 知 ら れ て い るdopamine一 β一hydroxylase阻 害 薬 のsodium
di6thyldithiocarbamicacid(DDC)前 処 理 後 に お い て もestazolam誘 発 性HTRは 増 加 した 。 しか し,dopamine
受 容 体 遮 断 薬 で あ るhalope㎡dolで は 影 響 を 受 け な か っ た 。 こ れ ら の こ とか ら,estazolam誘 発 性HTRに 対
し てNA作 動 神 経 系 が 抑 制 的 に 作 用 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 第 四 章 で は,α 受 容 体agonist
がestazolam誘 発 性HTRを 抑 制 し た こ とか ら α受 容 体 機 構 が 関 与 し て い る 可 能 性 が 想 定 さ れ た 。
そ こ で,第 五 章 で はestazolam誘 発 性HTRに 対 す る 中 枢 性 α2受 容 体 機 構 の 関 与 に つ い て 検 討 し た 。
HTRに 対 す る α受 容 体 の 調 節 的 役 割 に つ い て は こ れ 迄 種 々 の 報 告 を み る 。 例 え ば,amphet㎜ineの 代 謝 物
で あ る 芦hydroxy㎜phet㎜ine(p-OHA,i.c。v.)投 与 に よ るHTRは,α1受 容 体antagonistのprazosinお よ び α2
受 容 体agonistのclOnidineに よ っ て 抑 制 さ れ る 。 し か し,α2受 容 体antagonistのyohimbineやpiperoxane
は 反 対 に 増 強 す る 。 本 研 究 に お い て もestazol㎜ 誘 発 性HTRはclonidineに よ っ て 抑 制 さ れ,yohimbineに
よ っ て 増 強 さ れ た 。 一 方,5-HT受 容 体agonistの5-MeO-DMT誘 発 性HTRはclonidineに よ り抑 制 さ れ る
が,yohimbineの 併 用 は そ のHTR発 現 を5-MeO-DMT単 独 投 与 時 ま で 回 復 させ る 。 さ ら に,5-MeO-DMT
に よ るHTR!ま 選 択 的5-HT2受 容 体antagonistのdtImse血 に よ り抑 制 さ れ る が,yohimbineを 併 用 す る と
ritanserinに よ る 抑 制 作 用 は 消 失 す る 。 本 実 験 に お い てestazolam誘 発 性HTRはclonidine前 処 理 に よ っ て
抑 制 さ れ,clonidineは5-HT遊 離 を 阻 害 し,、ま た,α2受 容 体 はNA神 経 終 末 シ ナ プ ス 前 部 及 び シ ナ プ ス 後
部 に 存 在 す る が,5-HT神 経 終 末 の シ ナ プ ス 前 部 に も存 在 し,そ の 受 容 体 の 遮 断 に よ り5-HT遊 離 は促 進 さ
れ る こ と を 考 え合 わ せ る と,estazolam誘 発 性HTRに 対 す る α2受 容 体 作 用 薬 は5-HT神 経 終 末 シ ナ プ ス 前
部 に 影 響 を 与 え る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。Yohimbine併 用 時 の 結 果 はyohimbineが5-HT神 経 終 末 の α2受 容
体 を遮断 したために 与H・ 灘 が促進 して ・・剛 ㎝ に よるHTRを 増嚇 る可育旨齢 欄 される西 か し・
yohimbineのHTR増 強作用 は6-OHDAを 前処理 し,NA神 経 を破壊す ると消失 し,eもtazolam単 独投 与群
のhead-twitch数 まで戻 る。す なわち,6-OHDA処 理後5-HT神 経 は無影響で あるため,も し,5-HT神 経
終末の α2受 容体 をyohimbineが 遮断 して5-HT遊 離 を促準す るな らば6-OHDA処 理 下において もyohim
bineのHTR増 強作用が認 め られ るはず である。従 って,5-HT神 経終末部の α2受容体 を介 した5-HT遊 離
に起 因する とは考 え難 く,NA神 経終末 の α2肇 容体 を介す る ことが示唆 された。 この ように本研究 にお
けるestazol㎜ 誘発性HTRは5-HT神 経終末部お よびNA神 経 シナプス後部の α2受容体 によって影響 を受
けず,NA神 経終末 シナプス前の α2受容体 を介 した調節 メカニズムが存在す るこ とを示唆 している。
以上,本 研究 を第二章か ら第五章 までの結果 を要約す る とBZ-RAsは 一般行動 の観察か ら幻覚症状 の動
物モデルであるHTRを 顕著 に誘発 し,そ の機序 は主 に5-HT、 受容体 を介 した作用 に基づ き,同 時に,BZ一'
RAsに よるHTRに 対 しNA神 経系が抑 制的に作用す ることも認 め られ た。また,そ のHTRの 発現 には α2
受容体 の調節 メカニズムが存在 するこ とが示唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
短 時間作用型のbenzodiazepine受 容体agonists(BZ-RAs)は,睡 眠導入薬 と して凡用 されているが,近
年,世 界 的 に認識障害(記 憶障害,健 忘,撹 乱,妄 想的誤認),幻 覚,行 動異常,攻 撃性 及び易怒性 等の
副作用 が報告 されている。 しか しなが ら我が国では,BZ-RAsは これまで,記 憶や判断能力 に対す る詳細
な調査 や報告 は行 われていない。従 って,BZ-RAsに よる副作用 の発現 メカニズ ムの解析 はこれ ら副作用
発現 の抑制や副作用の少ない薬 品の開発 に有用 な情報 を与 える もの と考 えられる。申請者 は,主 に幻 覚発
現 の指標 とされるhead-twitchresponse(HTR)の マ ウス における発現 を指標 とした行動薬理学的検討か ら,
その発現機序 に関 して,以 下の新規 知見 を報告 した。
・マウス に対するtriazolam
,estazolam及 びzopicloneを 投与 した場合,急 性反応 と して警戒性 の低下,身 つ
くろい反応の低 下,握 力 の低下及び 自発運動量の減少 や,HTRを 引 き起 こす可能性 がある ことを示 した。
・Estazolam誘 発HTR発 現 に及 ぼす5-HT2受 容体拮抗薬 のKetanse血 ,5-HT取 り込み阻害薬 の 伽oxetine
及 び5-HT1受 容体agonistの8-hydroxy-2一(di-n-propylamino)tetralin(8-OH-DPAT)の 併 用効果の検:討か ら,
このHTRは5-HT2受 容体 を介 して発現する ことを明 らかに した。
・E寧tazolam誘 発性HTRはcatecholamine(CA)神 経破壊薬やmonoamine枯 渇薬 によって増加 し,α 受容体
agonistはestazolam誘 発性HTRを 抑制す ることを示 した。 さ らにestazolam誘 発性HTR発 現 に及 ぼす α2
・受容体agonistclonidine,α2受 容体antagonistのyohimbineの 投与効果の検討 か ら,estazolam誘 発性HTR
に対 しNA作 動神 経 は抑 制的に作用 し,さ らにNA神 経 終末 シナプス前 の α2受 容体 を介 して調節 され る
可能時 示した・
抵上,本 研究は,行 動薬理学的検討か らBZ-RAsは 一般行動の観察から幻覚症状の動物モデルである
HTRを 顕著 に誘発 し,そ の機序は主に5.HT2受 容体 を介 した作用であることを明らかにするとともに,
NA神 経系が抑制的に作用 しうることを新規に示 したものである。これらの結果は,認 識障害の副作用の
ない睡眠導入剤の開発等に有益な知見を示 したものであ り,薬 学において有益な成果であると判断する。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格 と認める。
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